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Kann man Kkinetisch labile C-C-Bindungen schon im Grundzustand

eines Molekiils erkennen ?**

Georgios Markopoulos* und Jorg Grunenberg*

Drei namhafte Wissenschaftler haben kiirzlich mehr Realis-
mus bei der theoretischen Vorhersage neuer Molekiile ge-
fordert.' Thr Appell spiegelt nicht nur den Stellenwert und
die Erwartungen an moderne Methoden der Computerche-
mie wider, sondern weist auch auf ein allgemeines Problem
hin: Die Bestimmung eines lokalen Minimums auf der Po-
tentialhyperfldache ist eine Routinemethode, liefert jedoch
keine Informationen iiber die kinetische Stabilitdt der ent-
sprechenden Molekiilstruktur. Um Vorhersagen iiber die ki-
netische Stabilitit eines Molekiils machen zu konnen, miissen
die Ubergangszustinde (UZ) der verschiedenen Reaktions-
wege bestimmt werden. Die hierzu eingesetzten Optimie-
rungsmethoden erfordern in der Regel die Geometrien der
Reaktanten und Produkte oder einen realistischen Vorschlag
fiir die Geometrie der UZ.*! Obwohl Algorithmen ohne diese
Einschriankungen entwickelt wurden, bleibt die a priori Be-
stimmung von UZ ausgehend von einem definierten Grund-
zustand nach wie vor schwierig und ist nicht routineméBig
moglich.*! Zwar kénnen Chemiker mit ihrem umfangrei-
chen Wissen iiber Reaktionsmechanismen naheliegende Re-
aktionswege vorhersehen, doch wird dieses Problem mit zu-
nehmender Grole und Komplexitéit der Molekiile schwieri-
ger und durch die Moglichkeit unbekannter Reaktionswege
nahezu unlosbar. Eine zielgerichtete Suche nach UZ, die
fernab des quadratischen Néherungsbereiches beginnt, ist
daher hochst wiinschenswert. Wir zeigen hier, dass man durch
die zweidimensionale Analyse von 1) relaxierten Kraftkon-
stanten und 2) Bindungsldngen labile Bindungen innerhalb
eines Molekiils schon im Grundzustand eines Molekiiles
identifizieren kann.

Was sind relaxierte Kraftkonstanten? Klassische Kraft-
konstanten sind als partielle zweite Ableitung der Energie
hinsichtlich einer bestimmten Auslenkungskoordinate defi-
niert; sie beschreiben damit die Kriimmung einer eingefro-
renen Potentialhyperfliche ohne Relaxation der restlichen
Kordinaten. Dieser eher kiinstliche Ansatz entfillt bei rela-
xierten Kraftkonstanten: Sie gestatten die Entspannung aller
anderen Koordinaten nach einer (infinitesimalen) Auslen-
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kung und lassen einen Blick auf den ,,minimum energy path*
zul®” Die damit verkniipte Eindeutigkeit beziiglich der
Kriimmung der relaxierten Potentialhyperfldche sollte im
Prinzip auch das Vorhandensein von niedrig-energetischen
UZ in der Nihe eines lokalen Minimums widerspiegeln.”®! Da
solche niedrig-energetischen UZ zu einer Abflachung der
Potentialhyperfliche fithren, wéren die entsprechenden
Auslenkungskoordinaten, d.h. kinetisch labile Bindungen,
durch eine ungewohnlich kleine relaxierte Kraftkonstante
charakterisiert. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, haben
wir die relaxierten Kraftkonstanten von 71 Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Einfachbindungen zwischen vierfach-koordi-
nierten Kohlenstoffzentren untersucht. Der Datensatz be-
steht aus experimentell bekannten und hypothetischen Mo-
lekiilen aus der Fachliteratur mit berechneten Bindungsldn-
gen zwischen 1.31 und 1.77 A. Als Bezugspunkt fiir kinetisch
labile Bindungen haben wir fluktuierende Molekiile mitein-
bezogen, die niedrige Aktivierungsbarrieren fiir Bindungs-
briiche aufweisen.

Anhand von Dichtefunktionalrechnungen (B3LYP/6-
31G(d)) wurden die Einfachbindungen von 36 Molekiilen
analysiert.”) Wir diskutieren zunichst einige reprisentative
Beispiele (Abbildung 1), um allgemeine Trends zu verdeut-
lichen; der komplette Datensatz kann im Anhang eingesehen
werden. Die relaxierte Kraftkonstante des Ethans (1) weist
einen Wert von 4.19 Ncm™ auf und soll in der Folge als Be-
zugspunkt fiir C-C-Einfachbindungen dienen.®!"2 Mit
Hinblick auf cyclische Molekiile stellen wir fest, dass die re-
laxierte Kraftkonstante des Cyclobutans (2) um 10% er-

HsC—CHs [] @

1 2 3
1531 A 1.554 A 1571 A
419 Ncm™ 3.79Ncm™ 3.68 Ncm™
(Bezugspunkt) (90%) (88%)
Ph l Ph
Ph H Ph
o O
4 5 6
1.760 A 1.478 A 1.369 A
1.05 N cm™ 4.68 Ncm™ 9.14 N cm™
(25%) (112%) (218%)

Abbildung 1. Reprisentative Beispiele fiir Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ein-
fachbindungen und die berechnete Bindungslinge, relaxierte Kraftkon-
stante und das Verhiltnis zu der relaxierten Kraftkonstante des Ethans
(B3LYP/6-31G(d)).
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niedrigt ist."'"! Dass diese Bindung leichter zu verformen ist
als die Ethan-Bindung ist im Rahmen des Ringspannungs-
modells einleuchtend. Viergliedrige Ringe liegen auch in dem
hochgespannten Kifigmolekiil Cuban (3) vor. Die entspre-
chenden Bindungen sind hier zusétzlich geschwiécht. Eine
noch kleinere relaxierte Kraftkonstante findet sich fiir die
ungewdohnlich lange Bindung in Verbindung 4;*! die Stre-
ckung um 0.23 A fiihrt in diesem Molekiil zu einer bemer-
kenswerten Reduktion der relaxierten Kraftkonstante um
75% im Vergleich zu Ethan. Als Beispiel fiir eine kurze C-C-
Bindung verweisen wir auf die exocyclische Bindung des
Cubylcubans (5), die aufgrund eines erhohten s-Orbital-An-
teils verkiirzt ist.'¥ Infolgedessen ist die relaxierte Kraft-
konstante um 12 % erhoht (abermals im Vergleich zu Ethan).
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen konnen durch geome-
trische Zwinge noch weiter komprimiert werden, wie z.B. in
dem hypothetischen Molekiil 6. Eine Kompression um
0.17 A im Vergleich zu Ethan fiihrt zu mehr als einer Ver-
dopplung der relaxierten Kraftkonstante, die nun in der
Groflenordnung der Doppelbindung des Ethens liegt
(9.92 Ncm™).B10121 Eg sollte betont werden, dass solche
Vergleiche mit klassischen Kraftkonstanten nur bedingt
moglich wiren, da diese in der Regel fiir delokalisierte Nor-
malmoden angegeben werden, oder — im Falle einer Defini-
tion fiir eine bestimmte Bindung — stark von dem internen
Koordinatensystem abhéngen und daher nur schwer zu ver-
gleichen sind.®”

Wir wenden uns nun dem Hauptpunkt unserer Untersu-
chung zu: Wenn relaxierte Kraftkonstanten tatsédchlich in der
Lage sind, niedrig-energetische UZ vorherzusagen, dann
miissen die relaxierten Kraftkonstanten von kinetisch labilen
Bindungen ungewohnlich klein sein. Als Musterbeispiel fiir
C-C-Bindungsbriiche mit niedriger Aktivierungsbarriere
haben wir entartete Cope-Umlagerungen in fluktuierenden
Molekiilen ausgewihlt. Einige typische Molekiile sind in Ta-
belle 1 gezeigt. Das von Doering und Roth vorgestellte
Bullvalen (7) weist fiir den Bindungsbruch eine experimentell

Tabelle 1: Fluktuierende Molekiile und ihre berechnete Bindungslinge
ree» relaxierte Kraftkonstante k. (inklusive dem Verhaltnis zu k., des
Ethans) und Aktivierungsenthalpie AH o3 (B3LYP/6-31G(d)).'®?"

Molekiil feq [A] ket [Nem™] AH* [kealmol™]
/@ 1.536 2.98 (71%) 12.50
7
o]
@ 1.556 2.54 (61%) 8.8
—
8
/v@ 1.588 2.09 (50%) 6.4118
9
/’@ 1.610 1.78 (42%) 4,508
10
/v@ 1.620 2.53 (60%) 21.921
11
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bestimmte Aktivierungsbarriere von 13.3 kcalmol™' auf."*
B3LYP/6-31G(d) Rechnungen reproduzieren diesen Wert
trotz der wohlbekannten Unzuldnglichkeiten dieses Funk-
tionals!'” zuverlassig (12.5 kcal mol™!) und haben sich auch fiir
andere Molekiile aus Tabelle 1 bewihrt.®! Interessanterweise
ist die berechnete Bindungsldnge in 7 nur unwesentlich langer
als die des Ethans, wihrend die relaxierte Kraftkonstante um
fast 30 % kleiner ist — ein eindeutiger Hinweis auf ein unge-
wohnlich weiches Bindungspotential in Zusammenhang mit
einem niedrig-energetischen UZ. Die zunehmende Spannung
in der Reihe Barbaralon (8), Barbaralan (9) und Semibull-
valen (10) fiihrt zu zunehmenden Bindungsldngen und ab-
nehmenden Aktivierungsenthalpien; die relaxierten Kraft-
konstanten spiegeln diese Tendenz durchweg wider. Insbe-
sondere fiir Semibullvalen wurde die Aktivierungsenergie
verschiedener Derivate kiirzlich mit anderen Eigenschaften
der Grundzustandsgeometrie korreliert, z. B. der Kopplungs-
konstante 7! Die Aktivierungsenthalpie fiir Hypostrophen
(11) wurde andererseits zu 21.9 kcalmol ™' berechnet und ist
damit wesentlich hoher als fiir jede andere Verbindung in
Tabelle 1.2 Insbesondere weist Hypostrophen (11) eine
nur leicht lingere Bindung als Semibullvalen (10) auf. Die
relaxierte Kraftkonstante der entsprechenden C-C-Bindung
in 11 ist trotzdem wesentlich grofer als die von 10. Die an-
ndhernde Verfiinffachung der Aktivierungsenthalpie von 10
zu 11 ist tatsdchlich schon in den relaxierten Kraftkonstanten
sichtbar.

Dass mithilfe der relaxierten Kraftkonstanten niedrig-
energetische UZ vorhergesagt werden koénnen, ist auch in
Abbildung 2 veranschaulicht, wo unser Datensatz von 71 re-
laxierten Kraftkonstanten gegen die entsprechenden Bin-
dungslingen aufgetragen ist.’®! Die am weitesten verbreitete
Beschreibung der Korrelation zwischen klassischen Kraft-
konstanten und Bindungslinge beruht auf der Badger-
Regel.” 2 Anpassungen an diese Regel und an eine Expo-
nentialfunktion sind in Abbildung 2 gezeigt; die entspre-
chenden Parameter finden sich in den Hintergrundinforma-

—— Badger-Regel
on | Exponentialfunktion

Abbildung 2. Graphische Auftragung der relaxierten Kraftkonstanten
k. gegen die Bindungslangen r,, (B3LYP/6-31G(d); ausgefiillte Daten-
punkte zeigen fluktuierende Molekiile an; geklammerte Datenpunkte
wurden aus der Kurvenanpassung ausgeschlossen).
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tionen. Beide Formeln unterschétzen die relaxierten Kraft-
konstanten von Bindungen, die kiirzer als 1.58 A sind, und
uberschitzen die relaxierten Kraftkonstanten von ldngeren
Bindungen. Wir betonen jedoch, dass der Datensatz viele
ungewohnliche und hochgespannte Molekiile beinhaltet. Das
Hauptresultat dieser zweidimensionalen Darstellung ist
trotzdem offensichtlich: die Datenpunkte der fluktuierende
Molekiile 7-10 liegen deutlicher niedriger als von der Badger-
Regel vorhergesagt.””! Kinetisch labile Bindungen k&nnen
folglich durch eine einfache zweidimensionale Analyse von
Bindungslédnge und relaxierter Kraftkonstante identifiziert
werden. Die Grenzen dieser Methode werden durch Hypo-
strophen (11) aufgezeigt, welches die mit Abstand hochste
Aktivierungsenthalpie der besprochenen fluktuierenden
Molekiile besitzt (21.9 kcalmol ™). Der Datenpunkt von 11
liegt im Bereich der Badger-Regel und wir gehen daher davon
aus, dass starke Abweichungen von der Badger-Regel nur fiir
labile Bindungen mit einer Aktivierungsenthalpie AH” <
15 kcalmol ™' beobachtet werden kénnen. In diesem Zusam-
menhang mochte wir nochmals die Notwendigkeit einer
zweidimensionalen Analyse betonen: Gem& Tabelle 1
haben 8 und 11 genau die gleiche relaxierte Kraftkonstante,
jedoch eklatant unterschiedliche Aktivierungsbarrieren. Nur
die Beriicksichtigung der entsprechenden Bindungslidn-
geninformation wie in Abbildung 2 offenbart 8 als Ausreiller
und somit als Molekiill mit einer Bindungsbruchbarriere
<15 kcalmol ™.

Die bisher besprochenen fluktuierenden Molekiile dien-
ten als erfolgreicher Beweis und zur Kalibrierung des vorge-
stellten Verfahrens. Interessanterweise beinhaltet Abbil-
dung 2 jedoch zwei weitere Datenpunkte, die deutlich von der
Badger-Regel abweichen: ein Datenpunkt bei 1.40 A hat eine
um ca. 3 Einheiten zu kleine relaxierte Kraftkonstante und
ein weiterer Datenpunkt bei 1.57 A reiht sich perfekt in die
Datenpunkte der fluktuierenden Molekiile 7-10 ein. Sind
diese zwei Bindungen besonders anfillig fiir einen Bin-
dungsbruch? Beide Datenpunkte gehoren zu Molekiil 12
(Abbildung 3), welches bei der Suche nach hochkompri-
mierten C-C-Bindungen theoretisch vorhergesagt wurde.!
Inspiriert durch die obigen Beobachtungen haben wir die
zwei Bindungen auf einen moglichen Bindungsbruch hin
untersucht: Tatsdchlich konnten wir einen beide Bindungen
betreffenden UZ mit einer Aktivierungsenthalpie von
6.7 kcalmol™" lokalisieren. Solch eine niedrige Barriere cha-

12 13
0.0 -105.7

Abbildung 3. Umlagerung von 12 entlang den Bindungen mit unge-
wohnlich niedriger relaxierter Kraftkonstante und die berechneten rela-
tiven Enthalpien AH,qs in kcalmol™ (B3LYP/6-31G(d)). Zwei der labi-
len Bindungen sind hervorgehoben; Wasserstoffatome sind nicht dar-
gestellt.
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rakterisiert 12 als metastabiles (,,fliichtiges*) Molekiil: ein
lokales Minimum auf der Potentialhyperfliche, das unter
normalen Laborbedingungen nicht isoliert werden kann.™!
Der UZ beschreibt eine 1,2-Verschiebung zu dem umgela-
gerten Produkt 13, in dem die beiden Bindungen aufgebro-
chen und eine neue Bindung und ein (Singulett) Carben
entstanden sind. Verbindung 13 hat eine um beeindruckende
105.7 kcalmol™" niedrigere Enthalpie als Reaktant 12. Dass
ein niedrig-valentes Carben gegeniiber einer formal korrek-
ten Lewis-Struktur bevorzugt ist, ist eine bemerkenswerte
Demonstration der immensen Spannungsenergie in 12.7
Insbesondere wagen wir zu behaupten, dass solch ein unge-
wohnlicher Reaktionsweg ohne einen entsprechenden Hin-
weis durch die relaxierten Kraftkonstanten schwer vorher-
zusehen wire: Eine der betroffenen Bindungen ist sehr kurz
(1.404 A) und wiirde normalerweise nicht mit einer niedrigen
Bindungsbruchbarriere assoziiert werden.’ Erst wenn die
relaxierte Kraftkonstante mitberiicksichtigt wird, ist die ki-
netische Labilitdt augenfillig.

Die obigen Beispiele belegen die Effektivitdt unserer
Methode zur Vorhersage kinetischer Instabilitdt: Abwei-
chungen von der empirischen Korrelation zwischen relaxier-
ter Kraftkonstante und Bindungslinge offenbaren labile
Bindungen innerhalb eines Molekiils.” Die direkte Identi-
fizierung der ,,Achillessehne‘ eines Molekiils in Kombination
mit den effizienten und wohlbekannten Algorithmen zur
Lokalisierung von Sattelpunkten verkiirzt die zeitintensive
Suche nach Ubergangszustinden. Wir hoffen daher, dass das
vorgestellte Verfahren zu mehr Realismus in der Vorhersage
neuer Molekiile beitragen wird. Da die Methode auf routi-
nemdBig zuginglichen Eigenschaften der Grundzustands-
geometrie beruht, ist sie leicht anwendbar, und die Anferti-
gung entsprechender Badger-Graphen fiir eine Vielzahl von
Bindungstypen, auch zwischen unterschiedlichen Elementen,
wird ohne groen Aufwand moglich sein.
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